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Correla~oes anatomo-clinicas no carcinoma pulmonar 
nao de pequenas celulas (CPNPC). A visao do clinico** 
Clinical-pathological correlations in non-small cell lung cancer. 
The clin~cal approach 
RENA TO SOTTO-MA YOR*** 
Das varias classificayOCS propostas nos ultimos 30 
anos. para os carcinomas pulmonares a aprovada 
pela O.M.S. em 1982 e, provavelmente, a mais larga-
mente usada e, com modifica9oes mini mas, e a que, na 
nossa opiniao, fornece a descriyao mais pratica e uti! 
do que e a compreensao da correla~ao aoatomo-
-clinica do carcinoma bronquico. 
Devido as suas caracteristicas biol6gicas que vao 
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determinar uma historia natural pr6pria, e chissicq 
dividir os carcinomas bronquicos em CPNPC (75-
-80%), que incluem o carcinoma epidermoide, o 
adenocarcinoma e o carcinoma de grandes celulas -
que serao o tema destas nossas considerac;:oes -, e os 
carcinomas pulmonares de pequenas celulas/CPPC 
(20-25%). 
0 carcinoma epiderm6ide (Fig. 1) compreende 
cerca de 30-40% dos carcinomas bronquicos. A maior 
parte ocorre em fumadores masculinos e tern uma 
origem central, localizando-se num bronquio princi-
pal, lobar ou segmentar. 
maior parte dos tumores pulmonares cavitados sao do 
tipo epiderm6ide, o que se compreende dada a sua 
localizac;:ao proximal e a facilidade com que, deste 
modo, pode drenar o material necr6tico. 
0 adenocarcinoma do pulmao (Fig. 2) e uma 
neoplasia muito heterogenea e, ein varias series, esta 
a substituir o carcinoma epiderm6ide como o tumor 
maligno do pulmao mais frequente. 
E a forma mais comum de cancro do pulmao no 
sexo feminino e nos nao-fumadores, embora muitos 
doentes com adenocarcinoma sejam fumadores. 
Mais agressivo que o carcinoma epiderm6ide, e 
Fig. I - Aspecto histol6gico de urn carcinoma epiderm6ide muito diferenciado do pulm~o 
Em I /3 dos casos, contudo, tern origem mais 
periferica, por vezes, em associac;:ao com uma cicatriz 
pulmonar. 
A maior parte dos tumores do sulco superior 
(tumores de Pancoast) sao carcinomas epiderm6ides e 
adenocarcinomas. 
0 seu crescimento endobronquico determina 
frequentemente atelectasia ou pneumonia obstrutiva. 
Tern wn crescimento preferencialmente intratonici-
co e, a medida que se vai tornando maior, pode necro-
sar e revelar wna cavitac;:ilo da massa tumoral o que e 
frequente nas fases avanc;:adas da doenc;:a. De facto, a 
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frequente apresentar-se na altura do diagn6stico com 
metastases ganglionares hilares e/ou mediastinicas, ou 
com depositos secund::irios a distancia, mesmo quando 
0 tumor primitivo e de pequenas dimensoes. 
De facto, dos CPNPC, representa o tipo histol6gico 
.que se acompanha mais frequentemente de metastases 
a distancia, logo seguido do carcinoma de grandes 
celulas. 
A maior parte tern uma localizac;:ao periferica 
(subpleural), podendo revelar-se como achado radio-
l6gico num doente assintomatico. 
Este tipo de tumor costuma envolver a pleura, pdo 
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Fig. 2 - Aspccto histol6gico de urn adenocarcinoma bronquico de tipo acinoso 
que 0 derrame pleural e uma forma frequente de 
apresenta~ao da doenya. 
Contudo, pode situar-sc na zona media do pulmao, 
ter uma forma quistica ou localizar-se (raramentc) 
num grande bronquio. 
Com alguma frequencia, relaciona-se com uma 
cicatriz pulmonar. Segundo alguns AA, sera antes uma 
reac~ao desmoplasica ao propno tumor e nao a 
forma~ao da neoplasia numa cicatriz. 
E classica a associayiio do carcinoma bronquiolo-
-alveolar (Fig. 3) a fibrose pulmonar intersticial difusa 
(p. ex .• na esclerodermia). Pode apresentar-se como 
n6dulos unicos ou multiplos, ou com urn padrao 
pncum6nico difuso (multicentrico), com broncograma 
Fig. 3 - Aspecto histol6gico de urn carcinoma bronquiolo-alveolar 
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aereo no seu seio, tipicamente em aspecto de nevao e 
que e devido a sua metastizayao aer6gena. 
0 diagn6stico do carcinoma de grandes celulas 
faz-se, em geral, por exclusao e aplica-se a tumores 
que nao possuem as caracteristicas dos CPPC e em 
que nao ha evidencia de diferenciayao glandular ou 
escamosa (Fig. 4). 
mas epidermoides e que se apresentam como massas 
cavitadas. 
Metastiza a distancia mais tardiamente que OS 
adenocarcinomas, tendo urn padrao de disseminayao 
semelhante a estes. 
Os sinais e sintomas do cancro do pulmao vao 
depender de: I) crescimento central ou periferico da 
Fig. 4 - Aspecto histol6gico de um carcinoma pulmonar de grandes celulas 
A sua incidencia - que e a mais baixa de todos os 
carcinomas br6nquicos - varia substancialmente 
dependendo do tamanho da amostra tecidular disponi-
vel e das tecnicas usadas para o seu estudo (microsco-
pia 6ptica versus ultraestrutural). 
Tende a diminuir a medida que dispomos de maior 
quantidade de tecido para estudo: se 0 diagn6stico e 
feito em pequenas amostras de tecido colhidas por 
bi6psia endobr6nquica ou aspirayao transtonicica, 
muitos falsos positivos de carcinoma de grandes 
celulas podem ser obtidos pela dificuldade em identifi-
car os componentes glandulares ou escamosos do 
tumor. 
Geralmente, apresenta-se como volumosas massas 
perifericas, que podem revelar multiplos focos de 
necrose. Contudo, s6 mais raramente que os carcino-
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neoplasia primitiva; 2) disseminayao regional do 
tumor para o mediastino; 3) disseminayao metastatica 
do tumor; 4) presenya de sindromes paraneoplasicas. 
_ Estes factores sao condicionados pelo tipo histol6-
gico da neoplasia, o qual vai detenninar uma bi.ologia 
tumoral e uma hist6ria natural propria. 
Oeste modo, na altura da apresenta9ii0 da doenya 
e atendendo as caracteristicas de cada tipo histol6gico 
de cancro do pulmao, que descrevemos anteriormente, 
a origem dos sintomas e sinais e, em tennos gerais, 0 
que se apresenta no Quadro I, adaptado de urn trabalho 
de Cohen. 
Podem relacionar-se os aspectos radiologicos de 
apresentayao do carcinoma br6nquico com os respecti-
vos tipos histo16gicos. 
A massa de localiza<rao periferica relaciona-se mais 
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QUADRO I 
Origem dos sintomas e sinais do cancro do pulmao na apresenta~o clinica da doen~a 
Tipo histol6gico Tumor Dissemina~o Sindromes 
Primario Regional a Distancia Paraneoplasicas 
Epiderm6ide ++++ ++ + ++ 
Adenocarcinoma ++ + ++ ++ 
Grandes celulas +++ ++ ++ ++ 
Pequenas celulas ++++ +++ +++ ++ 
+:< I 0% dos doentes: ++: I 0-25% dos doentes: +++: ate 50% dos doentes ++++: > 50% dos doentes 
(Modificado de Cohen MH) 
com o adenocarcinoma e com o carcinoma de grandes 
celulas, mas enquanto os primeiros costumam ter 
menores dimensoes, os carcinomas de grandes celulas 
nao raramente revelam-se por grandes massas. 
A localizac;ao central e mais frequente no carcino-
ma epiderm6ide, mas os carcinomas de grandes 
celulas podem ter essa apresentac;ao pelo que a ate! ec-
tasia e a pneumonia obstrutiva sao comtms nestas 
neoplasias. Quando de grande volume, podern cavitar, 
o que acontece contudo mais nos carcinomas epider-
m6ides. 
0 eovolvimento pleural aparece mais nos adeno-
carcinomas. 0 compromisso ganglionar e frequente 
nos carcinomas de grandes celulas e no carcinoma 
epidem16ide, com urn envolvimento mediastinico mais 
marcado nos primeiros enos adenocarcinomas. 
Uma fonna particular de . adenocarcinoma, o 
carcinoma bronquiolo-alveolar, pode apresentar-se na 
fonna de n6dulo solitario, lo~mlado ou espiculado, de 
localizac;ao periferica, indistinguivel radiologicamente 
de outras fonnas de carcinoma bronquico (nalguns 
consegue-se demonstrar broncograma aereo, especial-
mente por TC de alta resoluc;ao), ou entao por uma 
opacidade mais ou rnenos bern definida, com bronco-
grama aereo, imitando uma pneumonia, por urn 
aspecto broncopneum6nico difuso, ou por n6dulos 
difusos uni ou bilaterais. 
Ra,ramente, pode ver-se atelectasia. A cavitac;ao e 
rara. 
Contudo, ha que cbamar a atenc;ao para o facto de 
existir uma consideravel sobreposic;ao nas manifesta-
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c;oes clinicas e radiol6gicas relacionadas com os 
diferentes tipos histol6gicos de cancro do pulmao. 
Todos os tipos histol6gicos de cancra do pulrnao 
tern capacidade metastizante, especialmente os 
CPPC. No que se refere aos CPNPC, os carcinomas 
epiderm6ides sao aqueles que revelam maior ten-
dencia para se limitarem ao t6rax. 
Os locals mais frequentemente atingidos sao o 
figado, as glandulas suprarrenais, os ossos e o SNC. 
A frequencia das metastases varia de acordo com as 
caracteristicas histol6gicas do tumor - e o respectivo 
grau de diferem:iac;ao (quanto mais indiferenciados 
maior a capacidade metastizante), - confonne demons-
tra urn estudo real izado por Mattews MJ. em aut6psias 
de doentes com cancro do pulmao (Quadro n). 
0 significado progo6stico dos diferentes tipos 
histol6gicos quando analisados isoladamente, tern sido 
rnotivo de grande controversia, pois sabe-se que o 
principal factor determinante daquele e 0 estadiamento 
anat6mico (TMN) da doen9a na altura do diagn6stico. 
Nurn trabalho classico de Mountain et al., o 
prognostico global do carcinoma epiderm6ide foi 
superior ao dos outros tipos histol6gicos, mas anauses 
posteriores referiram que aquele se relacionava funda-
mentalmente com o estadiamento anat6mico da 
doenya, tendo uma sobrevida semelhante no mesrno 
estadio TMN. 
Entretanto, varios parametros histopatol6gicos tern 
sido estudados como potencialmente uteis nesta 
discussao. Dentro estes poderao citar-se os tipos e 
subtipos histo16gicos, conforme aceites pela O.M.S. 
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QUADRO II 
Padrao metastatico encontrado em aut6psias de doentes com CPNPC (%) 
Local de Metastiza~ao Carcinoma epiderm6ide 
(n= 126) 
• Hilos/mediastino 77 
• Pleura 34 
• Parede toracica 20 
• Limitado ao rorax 46 
• Figado 25 
• Glandulas suprarrenais 23 
• Ossos 20 
• s. .c. 18 
• Gcinglios linlaticos abdominais 10 
(Mod1ficado de Matthews MJ) 
na classifica~ao aprovada em 1982, o grau de difcren-
cia~ao histol6gica e ultraestrutural , heterogeneidade 
histol6gica, ncovascularizac;:ao tumoral e infiltrac;:ao 
linfoide peritumoral. 
Urn dado comum aos estudos publicados accrca 
dcsta materia, c a inconsistencia dos resultados. 
No CPNPC rcssecado com fins curativos, o carci-
noma epidenn6ide tera, segundo uns, urn mclhor 
progn6stico que os adenocarcinomas c os carcinomas 
de grandes celulas; para outros, 0 adenocarcinoma sera 
o grupo histol6gico com me thor progn6stico, cnquan-
to outros AA nao encontram qualqucr diferenc;:a nos 
varios grupos histo16gicos de CPNPC. A mesma 
inconsisrencia e referida no CPNPC em estftdios nao 
cirurgicos. Oeste modo, podera concluir-se que a 
haver alguma diferenc;:a progn6stica nos diferentes 
grupos histol6gicos de CPNPC, ela dcvera ser bastante 
modesta. 
No que diz respeito aos restantes aspectos histopa-
tol6gicos (que nao a "simples" classificac;:ao da 
O.M.S.), a sua valorizac;:ao, ate a data, e negatiya ou 
insuficiente. 
Outros parfunetros, como a infiltrac;:ao linfoide peri-
-tumoral -ou a neo-angiogenese tumoral sao possibili-
dades a investigar como potencialmente valorizaveis. 
Urn factor que nao e estritamente histol6gico mas 
que se tern revelado de marcado significado progn6s-
tico e a citometria de fluxo. A aneuploidia relacionou·.-. 
-se com pior progn6stico nos CPNPC, o que foi inde-
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Adenocarcinoma Carcinoma de grandes ciHulas 
(n = 100 (n = 80) 
80 84 
60 67 
20 20 
18 14 
41 48 
50 59 
36 30 
37 25 
24 30 
pendente do tamanho do tumor, histologia, grau de 
difcrcnciac;:ao, cnvolvimento ganglionar (N) idade ou 
scxo dos doentcs. Tambem, urn alto indice de prolife-
rac;:ao (> 7.5%) foi considerado urn factor progn6stico 
dcsfavoravcl. 
Em l 0-20% dos CPNPC foi demonstrada a prcsen-
c;:a de marcadorcs de diferencia~ao neuro-endocrina 
(NE), estando ainda por estabelecer o verdadeiro 
significado clinico desta constatac;:ao. 
Mais frequente nos adenocarcinomas e nos carci-
nomas de grandes celulas do que nos carcinomas 
epidcrm6ides, os CPNPC-NE podem revelar urn 
comportamento bio16gico entre os CPNPC e os CPPC, 
com uma apresentac;:ao clinica e radiol6gica a altura do 
diagn6stico sobreponivel a dos CPNPC sem aquela 
difcrenciac;:iio, mostrando uma disseminac;:ao metastati-
ca mais precoce que estes. A semelhan<;a dos CPPC, 
podem ser bastante quimio e radiosensiveis. 
Pennanecem muitas duvidas sobre a importancia 
clinica da diferenciac;:ao NE dos CPNPC. A expressao 
de marcadores NE podera ser urn factor de progn6sti-
co negativo; contudo, outros AA indicam que a 
sobrevida dos doentes com estes tumores e melhor do 
que nas outras forrnas de CPNPC. 
Tendo uma maior sensibilidade a Qt e/ou aRt que 
os CPNPC esta caracteristica bio16gica nao parece 
arrastar uma maior sobrevida dos doentes, apesar de 
encontrarmos mais respostas a terapeuica neste grupo. 
Tarnbem nos doentes operados, os resultados nao 
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sao unarumes. Uns referem que a sobrevida dos 
doentes e melhor nos. CPNPC-NE do que naqueles 
sem essa diferencia9ao, enquanto outros defendem que 
esta nao parece ser factor progn6stico no que diz 
respeito a recidiva e a sobrevida. 
Queremos coocluir reafirmando que os CPNPC 
constituem urn grupo heterogeneo de tumores do 
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Correla~oes anatomo-clinicas em patologia respiratoria: 
carcinoma de celulas pequenas 
L!NA CARY ALHO 
The small cell carcinoma of the lung was initially 
described by WG Barnard in the paper «The nature of 
oat-celled sarcoma of the mediastinum», J Pathol 
Bacterial 1926, 29: 241-244. Leiv Kreyberg gave 
emphasis to small cell carcinoma in his ftrst work 
dated from 1954 when divided lung cancers in two 
, groups, ordering it in the first group, among the more 
, frequent. In 1968, H Spencer and al. defined the 
relationship between bronchial carcinoid and oat-cell 
carcinoma of the lung. 
The WHO classification from 1982 and the WHO/ 
LASLC classification of 1998 comprehend not only 
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the small cell carcinoma but also the other neuroendo-
crine tumors of the lung. The latest one introduces the 
atypical form of carcinoid and the neuroendocrine 
variant oflarge cell carcinoma, according with works 
of W Travis and other groups. 
The endobronchial biopsies, together with the CT-
-guided core biopsies allow the diagnosis of small cell 
carcinoma, with or without application of antibodies 
to define its neuroendocrine differentiation, being the 
NSE still the most used, together with chromogranin, 
synaptophysin, POP 9.5 and NCA molecules. 
Chemotherapy may induce histological changes 
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